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01 洁净室分级和监测
法规
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• 中国《药品生产质量管理规范（2010修订）》
附录1：无菌药品 2010年发布

– 新版ISO 14644-1/2洁净室分级及环境监测，2015、2016年发布

• 欧盟GMP :  “Annex 1,  Manufacture of Sterile Medicinal 
Products”   附录一，无菌药品生产 2009年3月发布

– 新版欧盟GMP 附录一草案，2017年12月发布

• 美国FDA行业指南，无菌工艺生产的无无菌药品 2004年9
月发布

– 新版ISO 14644-1/2洁净室分级及环境监测，2015、2016年发布

现行GMP法规文件
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• GMP指导方针(包括欧盟,美国及中国)要求洁净室
需要经过”分级”并且需要”监测”

– 分级（Classification) ：证明这个洁净室符合ISO标准
（ISO 14644-1)

– 监测 (Monitoring) ：持续证明洁净室没有从“正常”状

况下偏离

GMP共同要求
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• 洁净室分级：

验证洁净室（或洁净区）符合一个ISO 14644-1标准所定义的等级

– 每六个月到1年需做一次（ ISO 14644-2要求）

– 特定流程……

• 定义采样点的数量（面积开平方）

• 定义采样点位置（距离高度等）

• 每个采样点的空气采样体积

– 确认一个洁净室可以用做特定的生产功能

ISO 14644-1：1999 洁净室分级



8ISO 14644-1:2015洁净室分级

• 采样位置数量
– 采用表格对照确定采样位置数

量，替代原版本点数等于面积
开根号的方式

– 对于所有大于6平米的房间，

新表格与原版本相比增加了采
样位置的数量

– 小于1000平米的洁净室，使用
表格直接查询

– 大于1000平米的洁净室，可使
用以下公式



9中国《药品生产质量管理规范（2010修订）》附录1：无菌药品

注：

（1）为确认A级洁净区的级别，每个采样点的采样量不得少于1立方米。A级洁净区空气悬浮粒子的级别

为ISO 4.8，以≥5.0μm的悬浮粒子为限度标准。B级洁净区（静态）的空气悬浮粒子的级别为ISO 5，同时

包括表中两种粒径的悬浮粒子。对于C级洁净区（静态和动态）而言，空气悬浮粒子的级别分别为ISO 7和

ISO 8。对于D级洁净区（静态）空气悬浮粒子的级别为ISO 8。测试方法可参照ISO14644-1。

（2）在确认级别时，应当使用采样管较短的便携式尘埃粒子计数器，避免≥5.0μm悬浮粒子在远程采样系

统的长采样管中沉降。在单向流系统中，应当采用等动力学的取样头。

（3）动态测试可在常规操作、培养基模拟灌装过程中进行，证明达到动态的洁净度级别，但培养基模拟

灌装试验要求在“最差状况”下进行动态测试。



10欧盟GMP附录一改版草案 —洁净室分级
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• 日常监测与洁净室分级不同

– 监测频率不同

– 监测目的不同

– 监测方法（流速）可能不同

– 监测仪器可能不同

洁净室日常监测



12欧盟GMP附录一改版草案 —非活性监测

* 以上表格为推荐的非活性粒子污染监测的最大浓度限值
* 预警限应当基于历史数据和环境确效的结果研究
* 动态确效得到的结果不能作为动态监测的标准，应当基于历
史数据回顾



13中国《药品生产质量管理规范（2010修订）》附录1：无菌药品

注：

(1) 表中各数值均为平均值。

(2) 单个沉降碟的暴露时间可以少于4小时，同一位置可使用多个沉降碟
连续进行监测并累积计数。



14欧盟GMP附录一改版草案 —活性监测

* 以上表格为推荐的活性粒子污染监测的最大浓度限值
* 沉降碟可能暴露少于4小时，如果小于4小时，也应当适用上
述限度。沉降碟应当覆盖整个关键操作，并在4小时后更换。
* A级区应当回收到0个CFU;任何1个或者更多应当进行调查。



15FDA无菌生产指南



16ISO 14698 合规要求– 微生物监测设备



02 环境监测的
风险控制
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This Annex provides general guidance that should be used for all sterile medicinal
products and sterile active substances, via adaption, using the principles of Quality
Risk Management (QRM), to ensure that microbial, particulate and pyrogen
contamination associated with microbes is prevented in the final product.
附录提供了指南，对所有无菌药物产品和无菌活性物质的生产，应当使用质量风险管理（QRM）
的原则，确保防止最后药品中存在微生物，粒子和与微生物相关的热原体污染。

• 强调质量风险管理原则
• 欧盟药品局和美国FDA正式采纳了 ICH Q8 – ICH Q9 – ICH 10的要求

New EU GMP Annex 1 – Scope 新的欧盟GMP附录范围
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日常监测的监测位置，频率，采样量和持续时间应当取决于风险评估和确效数据。

New EU GMP Annex 1 – Routine Monitoring 新的欧盟GMP附录范围
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Case 2#: Settle  Plate in Grade A

Case 1#: Active Air Sampling in Grade A

Case Study 案例研究- 微生物采样位置



21Case Study 案例研究 - 微生物采样位置



22Case Study 案例研究 –环境监测采样持续时间
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• 无菌生产环境 A、B级 — 复杂的连续监测方案 — 在线监测系统（FMS）

• 非无菌生产环境C、D级 — 简单的阶段性监测方案 — 外部数据收集软件+
便携式粒子计数器（或者便携式浮游菌采样器）

环境监测的采样频率、采样量

9.15 The grade A zone should be monitored continuously and with a suitable sample size (at 

least 28 litres (a cubic foot) per minute) so that all interventions, transient events and any 
system deterioration would be captured and alarms triggered if alert limits are exceeded.



24环境监测系统的解决方案（示例）

A,B级
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• 警戒限和行动限的设定：

– 历史数据回顾（除了新项目初次设置）

在线环境监测系统(FMS) 的风险控制
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• 粒子监测的立方米报警如何确定
– 滚动法Rolling = 连续运行过去36分钟的每

立方英尺（即每分钟）空气样本数据

– 重设法Reset = 累计计算每最后36分钟的
空气样本数据，结束后重新开始累计

– 标准化法CF x 35 = 将每立方英尺（即每分
钟）数据标准化为每立方米

在线环境监测系统（FMS）的风险控制

什么情况下用？



27在线环境监测系统（FMS）的风险控制

Operational 

Average

95% UCL 

(apx.2 x SD)

Systems

粒子监测限度设置 (0.5微米)



28

continuous Frequent
N:m = 3:10

Where t= 1 min

Systems

粒子监测限度设置 (5.0微米)

在线环境监测系统（FMS）的风险控制
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• Grade A: invariably 0 cfu A级永远为0cfu

• Surrounding room: set statistically using historical data                                              
周边房间：使用历史数据进行统计设定

• For each sample type and technique (evaluate settle plates separately to 
active-air) 适用任何采样类型和技术（分别评估沉降碟和主动采样）

• Calculated level must not exceed guidance value 任何计算结果不能超过
指南数值

在线环境监测系统(FMS) 的风险控制

微生物监测警戒限和行动限
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• 建立良好的标准操作流程SOP
– 阶段性日常开机流程
– 阶段性日常清洁计划
– 阶段性日常数据分析/备份计划
– 阶段性日常系统维护保养计划

• 建立生命周期管理，确保数据的可靠性
– 依据ISO 21501-4, 传感器和流量设备每年校准一次
– 真空管路和通讯线路定期检查（每个月）
– 真空泵及时更换石墨片,滤芯等
– 系统数据的定期备份（每天或每周）
– 传感器定期维护保养（每天零计数）
– 其他特定现场的维护措施，如UPS等

– 可能是采样盖未打开、真空度故障、异物阻塞、管路弯折漏气，或者设备
故障

在线环境监测系统(FMS) 的风险控制
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• 灌装时频繁的人为换皿等操作带来的风险

- 容易造成“假性” 微生物OOS问题

• 在批次生产时仅监测微生物10分钟，采样1立方米

- 采样时间太短，数据没有代表性

• 采样器内部的尾气未经过滤直接排放关键环境

- 造成关键生产环境的污染

浮游菌监测的常见问题

在线环境监测系统(FMS) 的风险控制
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• 数据完整性的挑战
o 在洁净室打印数据在热敏打印纸上

o 热敏打印纸数据在1年以内消失

o 人工复印热敏打印纸数据，1年后无法追述源数据

o 粒子计数器数据保存量有限

o 从粒子计数器上导出数据到电脑全过程的可修改性风险

o 人工输入数据到Excel进行数据分析的操作错误

o 大量耗费人工数据数据

o 数据趋势分析和数据回顾的需求

• 合规化解决方案
o 可选一：粒子计数器+外部数据分析软件

o 可选二：粒子计数器+LIMS 数据分析平台

阶段性日常环境监测的风险控制
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• 微生物监测数据分析目的：
▪ 跟踪环境趋势变化及进行微生物控制

▪ 对于某一种类高风险微生物的超标，进行预警。

▪ 对于频繁发现的微生物进行季度或者年度的对比，找到规律性

▪ 对于GMP, FDA或者其他检查过程中被要求提供的数据进行快速分析

▪ 对微生物数据进行趋势分析，分析得到合适的限度

▪ 根源及模式分析，到达快速追踪污染源的目的

只有根据环境监测数据结果，不断优化生产工艺，才能确保最
终的无菌保障

微生物监测的数据分析

环境监测的风险控制
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